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Изучался полиморфизм гена N-ацетилтрансферазы (NAT-2) у 100 пациентов с туберкулезом 
органов дыхания, получавших лечение в стационаре № 1 ГБУЗ АО «Областной клинический 
противотуберкулезный диспансер» г. Астрахани в 2015 г. Мужчины составили 61% (61), женщины – 
39% (39). Возраст больных составил от 18 до 60 лет. Установлено, что преобладали гетерози-
готы с преимущественно медленным метаболизмом – S2/S3; S1/S2; S3/n; S2/n; S1/S3 – 56%. 
Клиническая симптоматика туберкулеза органов дыхания пациентов медленных метаболитов 
более выражена, чем у средних и быстрых ацетиляторов (r=-0,97). Рентгенологическая карти-
на характеризовалась распространенным (более трех сегментов) поражением лёгочной ткани в 
виде инфильтрации чаще в группе медленных ацетиляторов (64,3%; r=0,91; р=0,017). Поражение 
легочной ткани в виде распада в большем числе случаев определялось также в группе мед-
ленных метаболитов (73,2%; r=0,94; р=0,05). Тогда как абацилирование больных и рассасывание 
инфильтративных изменений, закрытие полостей распада легочной ткани достигнуто в более 
поздние сроки (через 6 и 7 месяцев терапии) в группе быстрых ацетиляторов. 
Ключевые слова: полиморфизм гена, N-ацетилтрансфераза, 
туберкулез органов дыхания.
Polymorphism of a gene of N-acetyltransferase (NAT-2) at 100 patients with tuberculosis of the respiratory 
organs receiving treatment in a hospital № 1 of GBUZ JSC Oblastnoy klinichesky protivotuberkulezny 
dispanser of Astrakhan in 2015 was studied. Men – 61% (61), women – 39% (39). The age of patients 
made from 18 to 60 years. It is established that heterozygotes with mainly slow metabolism – S2/S3 
prevailed; S1/S2; S3/n; S2/n; S1/S3 – 56%. The clinical symptomatology of tuberculosis of respiratory 
organs of patients of slow metabolites which was more expressed than at average and fast acetylators 
(r=-0,97). The X-ray pattern was characterized extended (more than three segments) by a lesion of 
a pulmonary tissue in the form of infiltration more often in group of slow acetylators (64,3%; r=0,91; 
р=0,017). The lesion of a pulmonary tissue in the form of disintegration in larger number of cases was 
defined also in group of slow metabolites (73,2%; r=0,94; р=0,05). Whereas the abatsilirovaniye of 
patients and a resorption of infiltrative changes, closing of cavities of disintegration of a pulmonary tissue 
is reached in later terms (in 6 and 7 months of therapy) in group of fast acetylators.
Key words: polymorphism of a gene, N-acetyltransferase, tuberculosis of respiratory organs.
Важная функция ацетилирования — биотрансформа-ция ксенобиотиков: лекарственных средств, быто-
вых, промышленных ядов и т. д. Ацетилирование осу-
ществляется ферментом N-ацетилтрансферазой (NAT-2) и 
коферментом А (КоА). Интенсивность ацетилирования в 
организме человека контролируется β2-адрено рецеп то-
рами, метаболическими резервами, генотипом. Выделено 
2 изофермента N-ацетилтрансферазы: N-ацетилтранс-
фераза-1 (NAT-1) и N-ацетилтрансфераза-2 (NAT-2). NAT-
1 ацетилирует небольшое количество ариламинов и не 
обладает генетическим полиморфизмом. Основным фер-
ментом ацетилирования служит NAT-2. Выделяют «мед-
ленные» – гомозиготные носители «медленной» аллели 
NAT-2 и «быстрые» метаболизаторы — гомозиготные либо 
гетерозиготные носители «быстрой» аллели NAT-2 [1]. Из-
учению инактивации изониазида и его производных в 
организме человека посвящено много исследований [2, 3, 
4, 5]. Литературные источники свидетельствуют о наибо-
лее неблагоприятном генотипе с точки зрения эффектив-
ности и безопасности противотуберкулезных препаратов 
(ПТП) – «быстром генотипе» NAT-2, поскольку, с одной 
стороны, он способствует снижению клинической эффек-
тивности терапии, с другой – позволяет накапливаться 
высокотоксичному конечному продукту ацетилирования 
изониазида — ацетилгидразину, что вызывает другую про-
блему фармакотерапии — развитие нежелательных по-
бочных реакций [6, 7]. 
Цель исследования: изучить полиморфизм гена 
N-ацетилтрансферазы (NAT-2) у пациентов с туберкуле-
зом органов дыхания.
Материал и методы 
Выполнено комплексное клинико-лабораторное обсле-
дование 100 пациентов, страдающих туберкулёзом лёг-
ких, в условиях стационара № 1 ГБУЗ АО «Областной 
клинический противотуберкулезный диспансер» г. Астра-
хани в 2015 г. Мужчины составили 61% (61), женщины – 
39% (39). Возраст больных составил от 18 до 60 лет. Жи-
телей г. Астрахани насчитывалось 44 человека (44%), 
Астраханской области – 56 (56%). Впервые выявленных 
пациентов было 64 (64%), с рецидивом – 27 (27%) и с 
хроническим течением специфического процесса – 
9 (9%). Полиморфизм гена NAT2 определялся генетиче-
ским тестированием методом полимеразно-цепной реак-
ции из предварительно выделенной ДНК образцов крови 
в лаборатории научно-исследовательского института аку-
шерства и гинекологии им. Д.О. Отта Северо–Западного 
отделения РАМН, г. Санкт-Петербург. Все пациенты полу-
чали лечение согласно основным положениям приказа МЗ 
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РФ № 951 от 29. 12. 2014 г. «Об утверждении методических 
рекомендаций по совершенствованию диагностики и ле-
чения туберкулеза органов дыхания». В состав первого 
режима противотуберкулезной химиотерапии включены 
четыре ПТП основного ряда: изониазид в суточной дозе 
10 мг/кг массы тела, рифампицин 10 мг/кг, пиразинамид 
30 мг/кг, этамбутол 25 мг/кг. В состав второго режима 
противотуберкулезной химиотерапии включены пять ПТП 
основного и резервного ряда: канамицин в суточной дозе 
20 мг/кг массы тела, рифампицин 10 мг/кг, пиразинамид 
30 мг/кг, этамбутол 25 мг/кг и (или) левофлоксацин 
10 мг/кг (протионамид 20 мг/кг). Четвертый режим хими-
отерапии включает шесть ПТП: капреомицин в суточной 
дозе 20 мг/кг массы тела, левофлоксацин 10 мг/кг, пира-
зинамид 30 мг/кг, циклосерин 20 мг/кг, парааминосали-
циловая кислота (ПАСК) 8 г/сутки, протионамид 20 мг/кг. 
Основной принцип противотуберкулезной терапии — на-
значение ПТП согласно спектру лекарственной чувстви-
тельности МБТ. Оценка эффективности специфического 
лечения основывалась на прекращении бактериовыделе-
ния, рассасывании инфильтративных явлений и закрытии 
полостей распада в легочной ткани. Статистическую об-
работку результатов исследования проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Statistica для 
Windows 7,0, применяя параметрические методы описа-
тельной статистики (коэффициент корреляции Пирсона 
для определения тесноты связи между показателями (вы-
раженность клинических симптомов в группах сравне-
ния), t-критерий Стьюдента). Проводили анализ разли-
чий, показатели которых считали значимыми при уровне 
р<0,05. 
Результаты и их обсуждение 
В ходе исследования сформировались три группы 
сравнения: I представлена 56 пациентами (гетерозиготы 
с преимущественно медленным метаболизмом – S2/S3; 
S1/S2; S3/n; S2/n; S1/S3), II представлена 29 пациентами 
(генотипы – S1/S1, S1/n – нормальные (средние) ацетил-
ляторы) и III представлена 15 пациентами (гомозиготы – 
n/n – быстрые ацетилляторы). При поступлении в стаци-
онар в группе медленных ацетиляторов жалоб не предъ-
являли 4 (7,1%) больных, во II группе — 18 (62,1%) и в 
III – 6 (40%) пациентов. Ниже представлена клиническая 
характеристика больных туберкулезом органов дыхания. 
Распределение клинических симптомов в I группе было 
следующим: кашель с выделением мокроты – 38 (67,9%), 
кашель сухой – 4 (7,1%), снижение массы тела – 
21 (37,5%), слабость – 43 (76,8%), субфебрильная тем-
пература тела – 31 (55,4%), одышка – 17 (30,4%), ночная 
потливость – 20 (35,7%), снижение аппетита – 
29 (51,8%), кровохаркание – 18 (32,1%). Во II группе па-
циентов клиническое проявление заболевания было ме-
нее выраженным: кашель с выделением мокроты – 
12 (41,4%), кашель сухой – 1 (3,4%), снижение массы 
тела – 4 (13,8%), слабость – 2 (3,6%), субфебрильная 
температура тела – 1 (3,4%), снижение аппетита – 
5 (17,2%), кровохаркание – 2 (3,6%). В  III группе интен-
сивность клинической картины была минимальной: ка-
шель с выделением мокроты – 2 (13,3%), снижение 
массы тела – 8 (53,3%), слабость – 2 (13,3%), субфе-
брильная температура тела – 6 (40%), снижение аппети-
та – 1 (6,7%). Установлена обратная корреляционная за-
висимость в выраженности клинической симтоматики 
между первой и третьей группой сравнения (r=-0,97).
По клиническим формам туберкулёза лёгких больные 
распределились следующим образом: диссеминирован-
ный туберкулёз диагностирован у 21% пациентов, ин-
фильтративный – у 48%, туберкулема – у 2%, каверноз-
ный – у 4%, фиброзно-кавернозный – у 25%. Рентгеноло-
гическая картина характеризовалась распространенным 
(более трех сегментов) поражением лёгочной ткани в 
виде инфильтрации в группе медленных ацетиляторов у 
большего числа пациентов – 36 (64,3%) против 
20 (35,7%) больных с ограниченным (в пределах 1–2 сег-
ментов), чаще односторонним (r=0,91; р=0,017) 
(таблица 1). Во II и III группах пациентов превалировали 
ограниченные (в пределах 1–2 сегментов) процессы – 
16 (55,2%) и 9 (60%) соответственно. 
Поражение легочной ткани в виде распада в большем 
числе случаев определялось также в группе медленных 
метаболитов – 41 (73,2%) против 15 (26,8%) (r=0,94; 
р=0,05). Фибробронхоскопически установлено, что у 
14 пациентов туберкулезное поражение легких, сопряжено 
с поражением бронхов (6 больных I группы и 8 II группы). 
МБТ выделяли 44 (78,6%) пациента из I группы, 
16 (55,2%) пациентов из II группы и 4 (26,7%) пациента 
из III группы. Эффективность специфического лечения 
ТАБЛИЦА 1.
Рентгенологическая картина туберкулеза легких у пациентов групп 
сравнения
Группы сравнения
Рентгенологическая картина туберкулеза легких 
Объем поражения 
легочной ткани в виде 
инфильтрации
Поражение легочной 
ткани в виде распада
1-2 
сегмента
3 и более 
сегментов есть нет
I (n=56 (100%)) 20 (35,7) 36 (64,3) 41 (73,2) 15 (26,8)
II (n=56 (100%)) 16 (55,2) 13 (44,8) 14 (48,3) 15 (51,7)
III (n=56 (100%)) 6 (40) 9 (60) 1 (6,7) 14 (93,3)
ТАБЛИЦА 2.
Сроки прекращения бактериовыделения на фоне специфического 
лечения у пациентов групп сравнения
Группы 
сравнения
МБТ «+»
до 
лечения
Сроки прекращения бактериовыделения (месяцы)
1 2 3 4 6
I (n=56) 44 9 (20,5%)
17 
(38,7%)
37 
(84,2%)
44 
(100%) -
II (n=29) 16 10 (62,5%)
12 
(75%)
16 
(100%) - -
III (n=15) 4 - - 2  (50%) -
4 
(100%)
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оценивалась по срокам прекращения бактериовыделения 
(таблица 2), которая указывает, что к окончанию первого 
месяца противотуберкулезной терапии в группе пациентов 
«медленных ацетиляторов» МБТ перестали выделять 
9 (20,5%) больных, а к окончанию четвертого месяца — 
100% бактериовыделителей. Тогда как в группе пациентов 
«быстрых ацетиляторов» МБТ перестали выделять 2 (50%) 
больных только к окончанию третьего месяца лечения и к 
окончанию шестого месяца — 100% бактериовыделителей. 
В группе пациентов «средних ацетиляторов» МБТ перестали 
выделять 10 (62,5%) больных по истечении одного месяца 
терапии и к окончанию третьего месяца было достигнуто 
100% абацилирование пациентов (р=0,017). 
Положительная рентгенологическая динамика в виде рас-
сасывания инфильтративных явлений и закрытия полостей 
распада в легочной ткани наблюдалась более чем в 59% 
случаев у пациентов I группы по истечению четырех месяцев 
интенсивного противотуберкулезного лечения, тогда как у 
пациентов II группы рентгенологическая эффективность ле-
чения достигнута более чем в 91% к окончанию третьего 
месяца терапии. В III группе распад легочной ткани был диа-
гностирован у одного пациента и частичного рубцевания 
каверны удалось достичь к седьмому месяцу терапии.
Таким образом, клиническая симптоматика туберкулеза 
органов дыхания пациентов, гетерозигот с преимуществен-
но медленным метаболизмом, более выражена, чем у сред-
них и быстрых ацетиляторов (r=-0,97). Рентгенологическая 
картина характеризовалась распространенным (более трех 
сегментов) поражением лёгочной ткани в виде инфильтра-
ции чаще в группе медленных ацетиляторов (64,3%; r=0,91; 
р=0,017). Поражение легочной ткани в виде распада в 
большем числе случаев определялось также в группе мед-
ленных метаболитов (73,2%; r=0,94; р=0,05). Тогда как 
абацилирование больных и рассасывание инфильтратив-
ных изменений, закрытие полостей распада легочной ткани 
достигнуто в более поздние сроки (через 6 и 7 месяцев тера-
пии) в группе быстрых ацетиляторов. 
Работа выполнена в рамках реализации гранта Президен-
та РФ по государственной поддержке молодых российских 
ученых, докторов наук, на выполнение научного исследова-
ния «Разработка алгоритмов персонализированного лече-
ния и профилактики осложнений туберкулёза органов ды-
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